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Iz tetramske kisline smo sintetizirali alkilirane derivate in optimizirali reakcijske pogoje 
za optimalno enantioselektivnost v kiralni sintezi. Sintezno pot smo začeli s pretvorbo 
Boc-zaščitenega glicina (1) in Meldrumove kisline v tetramsko kislino 2. Sledila je 
Michaelova adicija trans--nitrostirena v prisotnosti akiralnega organokatalizatorja in 
nastanek terc-butil 4-hidroksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-pirol-1-
karboksilata (3). V naslednjem koraku smo produkt 3 z različnimi reagenti RX O-
alkilirali in pripravili knjižico alkiliranih derivatov 4. Sintezo izbranega derivata 4.5 
smo nato izvedli z različnimi kiralnimi organokatalizatorji. Sintezo v prisotnosti  najbolj 
učinkovitega organokatalizatorja smo nato ponovili v različnih organskih topilih in 
optimizirali reakcijske pogoje. V zadnji stopnji smo pod optimiziranimi pogoji v 
prisotnosti akiralnega organokatalizatorja reakcijo izvedli še z izbranimi substituiranimi 
derivati  trans--nitrostirena. 
 









We synthesized alkylated tetramic acid derivatives and optimized the reaction 
conditions for the optimal enantioselectivity of the model reaction. We started the 
synthetic pathway with the transformation of Boc-protected glycine (1) and Meldrum's 
acid into tetramic acid 2. It was followed by Michael addition of trans--nitrostyrene in 
the presence of achiral organic catalyst, resulting in the formation of tert-butyl 4-
hydroxy-3-(1-phenyl-2-nitroethyl)-2-oxo-2,5-dihydro-1H-pyrrole-1-carboxylate (3). In 
the next step, we alkylated the hydroxyl group of compound 3 with various alkylating 
reagents RX and thus prepared a group of O-alkylated derivatives 4. Then we performed 
a stereoselective synthesis of a selected derivative 4.5 with various chiral organic 
catalysts. We repeated the synthesis in the presence of the optimal organocatalyst in 
various organic solvents, resulting in optimized reaction conditions. In the last step, we 
peformed a reaction with substituted derivatives of trans--nitrostyrene in the presence 
of achiral organocatalyst under optimized reaction conditions. 
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Seznam kratic in simbolov 
 
Bn                            benzil  
 
Boc                          terc-butoksikarbonil  
 
Bz                            benzoil  
 
Cbz                          benziloksikarbonil  
 
DMF                       N,N-dimetilformamid  
 
DMAP                    4-dimetilaminopiridin 
 
DMSO                    dimetilsulfoksid  
 
EDC                       1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimid hidroklorid 
 
EtOAc                    etil acetat  
 
ee                            enantiomerni presežek 
 
HPLC                     visokoločljivostna tekočinska kromatografija 
 
HRMS                    visokoločljivostna masna spektrometrija  
 
IR                           infrardeča spektroskopija  
 
Me                          metil 
 
NMR                      jedrska magnetna resonanca 
 
i-Pr                         izopropil 
 
Pg                          zaščitna skupina  
 
THF                       tetrahidrofuran  
 
TLC                       tankoplastna kromatografija  
 











Piroloni so heterociklične organske spojine s petčlenskim pirolnim obročem in s 
karbonilno skupino.  V osnovni obliki sta zastopana pirolin-2-on in pirolin-3-on. Pri 
obeh spojinah je mogoča tavtomerija med keto in enolnimi oblikami [1]. Pirolin-2-on 
lahko obstaja v dveh keto tavtomernih oblikah kot 3-pirolin-2-on (A) in 4-pirolin-2-on 
(A'')  ter v enolni obliki kot 2-hidroksipirol (A') (shema 1). V keto obliki je bolj 
zastopan 3-pirolin-2-on, delež 2-hidroksipirola je v večini primerov zanemarljiv [1]. 
 
 
Shema 1: Tavtomerne oblike pirolin-2-ona 
 
Pirolin-3-on lahko obstaja v keto obliki kot 4-pirolin-3-on (B) in enolni obliki kot 3-
hidroksipirol (B') (shema 2). V večjem deležu je zastopana keto oblika B [1]. Enolno 
obliko B' lahko dosežemom kadar imamo na C2 atomu vezano estrsko skupino, ki 
omogoča nastanek intramolekularnih vodikovih vezi (shema 3) [1-2]. 
 
 
Shema 2: Tavtomerni obliki pirolin-3-ona 
 
 




Piroloni so zaradi njihove vloge kot kiralni intermediati ali gradniki biološko aktivnih 
snovi pogosto predmet raziskav [3-4]. Pirolonske derivate je zaradi njihove 
multifunkcionalnosti mogoče na mnoge načine  pretvarjati z različnimi 
stereoselektivnimi reakcijami kot so cikloadicije in konjugativne adicije [3]. Posledično 
imajo spojine s pirolonskimi gradniki zelo raznolike biološke aktivnosti [5]. Sodeč po 
raziskavah so se različni pirolonski derivati izkazali za protirakave, protivnetne, 
protivirusne in protibakterijske snovi in tudi kot antidepresivi in antiepileptiki [3,5]. 
Glavno slabost pa predstavlja dejstvo, da pretvorbe pirolonov v večini potekajo pod 
ostrimi pogoji in z nizkim končnim izkoristkom [4].   
 
1.1.1 Tetramska kislina 
 
Tetramska kislina ali pirolidin-2,4-dion je nasičen pirolon s karbonilnima skupinama na 
mestih 2 in 4. Molekula lahko obstaja v keto obliki kot pirolidin-2,4-dion (K) in v 
enolni obliki kot 4-hidroksi-pirolin-2-on (E) (shema 4), od katerih je prevladujoča keto 
oblika [6]. Manj pogosto enolno obliko lahko dosežemo z raztapljanjem tetramske 





Shema 4: Tavtomerni obliki tetramske kisline 
 
 
Skelet tetramske kisline je pogost gradnik biološko aktivnih spojin in posledično so 
tetramska kislina in njeni derivati pogosto predmet zanimanja v raziskavah na področju 
antibakterijske aktivnosti [8-10]. V naravi so derivate tetramske kisline odkrili in 
izolirali iz mnogih morskih in kopenskih organizmov in tudi iz gliv, spužev in bakterij 
[6, 10]. Izolirani derivati so variirali vse od enostavnih substituiranih derivatov do 
kompleksnih molekul, kjer je tetramska kislina substituirana z različnimi verigami ali 
heterocikličnimi obroči [6]. Primer kompleksnega izoliranega derivata je policefalin B 
(slika 1), ki so ga izolirali iz plesni Physarum polycephalum [11-12]. Posledično je bil 
spetker biološke aktivnosti izoliranih derivatov zaradi raznolikosti zgradbe zelo širok in 







Slika 1: Policefalin B 
 
Zaradi raznolikosti bioloških aktivnosti in reaktivnosti tetramske kisline se je v 
raziskavah povečal interes po totalni sintezi njenih derivatov [11]. Eden od načinov za 
sintezo osnovnega skeleta tetramske kisline je Dieckmannova kondenzacija prekurzorja, 
ki ga pripravimo iz hidroklorida etilnega estra glicina (shema 5). Pri tej večstopenjski 
sintezi v prvem koraku z monoetil malonatom tvorimo diester, ki ga v prisotnosti baze z 
Dieckmannovo kondenzacijo pretvorimo v -ketoester ter v zadnjem koraku odstranimo 
estrsko skupino [8]. Glavna pomankljivost tega postopka je slaba topnost cikličnega 








Drug pogost način sinteze tetramske kisline je reakcija -aminokisline z Meldrumovo 
kislino v prisotnosti EDC in DMAP [11, 13]. V prvem koraku z  Meldrumovo kislino 
tvorimo intermediat, ki ga nato z intramolekularno ciklizacijo pri povišani temperaturi 
pretvorimo v tetramsko kislino [13]. Pogoj za uspešen potek te reakcije je, da mora biti 
aminska skupina zaščitena z ustrezno zaščitno skupino [13]. Z izbiro ustrezne -
aminokisline ali njenega amidnega analoga lahko dosežemo ustrezno substituiranost 
nastalega pirolidin-2,4-diona [11]. Sinteza osnovnega skeleta pirolidin-2,4-diona iz N-





Shema 6: Sinteza tetramske kisline iz N-zaščitenega glicina 
 
 
Novejša raziskava govori tudi o sintezi tetramske kisline in njenih substituiranih 
derivatov iz -hidrazono--ketoestrov (shema 7). V tem postopku s Claisenovo 
kondenzacijo v prvem koraku sintetiziramo -hidrazono--ketoester in ga nato z 
ustreznim Grignardovim reagentom RMgX pretvorimo v N-alkiliran derivat tetramske 
kisline [14].  Sodeč po raziskavi so iz -hidrazono--ketoestra s fenilno skupino na 
iminskem ogljikovem atomu in dvema metilnima skupinama na -ogljikovem atomu 
pripravili knjižico N- alkiliranih derivatov z izkoristki od 30 do 80 %. [14]. Prednost te 
sinteze je, da v eni stopnji selektivno poteče N-alkiliranje, redukcija in ciklizacija -
hidrazono--ketoestra v tetramsko kislino z zanemarljivim deležem N,N-dialkiliranega 






Shema 7: Sinteza derivata tetramske kisline iz -hidrazono--ketoestrov 
 
Poleg reaktivnosti in multifunkcionalnosti pirolonskega obroča je pomembna lastnost 
derivatov tetramske kisline tudi njihova sposobnost koordinacijske vezave na kovinske 
ione [15-16]. Koordinacija na dvovalentne kovinske ione je še posebej ugodna pri 
derivatih, substituiranih z acilno skupino na C3 atomu [15-16]. Aciliran derivat 
omogoči kelatno koordinacijo na kovinski ion preko karbonilnega kisika acilne skupine 
in enega od karbonilnih kisikov na heterocikličnem obroču (slika 2) [15]. Sodeč po 
raziskavah koordinacijska vezava derivatov tetramske kisline lahko izrazito poveča 











1.2 Michaelova adicija 
 
Michaelova adicija, tudi Michaelova reakcija, je konjugativna 1,4-adicija ogljikovega 
nukleofila, imenovanega tudi Michaelov donor, na ,-nenasičeno ogljikovo spojino, ki 
vsebuje karbonilno skupino (shema 8) [17-19]. Reakcija je glede na ostale konjugativne 
adicije pogojena z nastankom vezi med nukleofilnim ogljikovim atomom Michaelovega 




Shema 8: Osnovni prikaz Michaelove adicije 
 
V organski kemiji je Michaelova adicija ena najpomembnejših reakcij za tvorbo nove 
vezi C-C [19]. Reakcija lahko poteče  intermolekularno ali intramolekulrarno (shema 9) 
[17]. Za uspešen nastanek vezi C-C je zahtevan dovolj elektrofilen značaj Michaelovega 
akceptorja oz. dovolj nukleofilen značaj Michaelovega donorja, kar lahko dosežemo z 
uporabo ustreznih katalizatorjev [18]. Kot katalizator lahko uporabimo primerno močno 
bazo, ki deprotonira Michaelov donor in s tem zviša nukleofilnost njegovega 








Michaelove reakcije v prisotnosti baz lahko vodijo do neželenih stranskih reakcij kot so 
ciklokondenzacije in anionske polimerizacije [18]. V novejših raziskavah se zato kot 
katalizatorji uporabljajo prehodne kovine ter tudi kompleksnejše molekule kot so 
različni organokatalizatorji in modificirani encimski kompleksi  [18, 20]. 
 
Michaelova adicija je ena od ključnih reakcij na področju raziskovanja asimetričnih 
sintez, saj kiralnost z njo nastalih kompleksnih organskih molekul igra zelo pomembno 
vlogo pri njihovi biološki aktivnosti [21-22]. Z uporabo ustreznega katalizatorja lahko 
dosežemo zelo stereoselektivno vezavo Michaelovega donorja na akceptor [22-23]. V 
kiralnih sintezah so najpogosteje v rabi kovinski katalizatorji s kiralnimi ligandi, 
derivati prolina in bifunkcionalni organokataliztatorji s kiralnim ogrodjem [21-23]. 
Primer organokatalizirane asimetrične Michaelove reakcije je adicija dimetilmalonata 
na cikloheks-2-en-1-on v prisotnosti aluminijevega koordinacijskega kompleksa MK 
(shema 10). Sodeč po raziskavi je pri tej reakciji produkt nastal z 91% izkoristkom in z 




Shema 10: Kiralna Michaelova adicija v prisotnosti kovinskega kompleksa MK 
 
Glavna pomanjkljivost kataliziranih asimetričnih Michaelovih adicij je slaba 
komercialna dostopnost kiralnih organokatalizatorjev in v večini primerov nezmožnost 
regeneracije katalizatorja po opravljeni sintezi [23]. Kljub temu zanimanje za 
katalizatorje ostaja visoko, saj njihova uporaba zmanjša stehiometrično razmerje 







Organokatalizatorji so organske molekule z nižjo molsko maso, ki sodelujejo pri 
kemijskih reakcijah in jih pospešujejo, sami pa se pri tem kemijsko ne spremenijo (slika 
3). Vloga organokatalizatorja je pogojena s tem, da v reakciji sodelujejo v manjši 
stehiometrični količini glede na reaktante [24]. V zadnjih dveh desetletjih se je 
zanimanje za organokatalizatorje močno povečalo, saj so v primerjavi s kovinskimi 
katalizatorji okolju prijaznejši, hkrati pa igrajo pomembne vloge v stereoselektivni 
sintezi kiralnih produktov [24-26].  
 
 
Slika 3: Prolin, DMAP in kinin kot preprosti organokatalizatorji 
 
V sinteznih reakcijah organokatalizatorji najpogosteje delujejo kot Lewisove baze (torej 
se na substrat vežeko kot nukleofili) in s tem povečajo nukleofilni ali elektrofilni značaj 
reaktivnega mesta. Po končani reakciji se od nastalega produkta odcepijo in se s tem 
regenerirajo za nov katalitski cikel (shema 11) [24, 27]. Lewisove baze so lahko 
nevtralne ali anionske [27]. Alternativno lahko organokatalizatorji igrajo vlogo 









Nekateri organokatalizatorji vsebujejo več kot eno aktivno mesto. Primer so prolin in 
nekateri derivati, ki poleg dušikovega atoma sekundarne aminske skupine, ki deluje kot 
Lewisova baza, vsebujejo še karboksilno skupino, ki lahko deluje kot Brønstedova 
kislina (shema 12) [24, 28]. Bifunkcionalnost organokatalizatorja lahko vodi do zelo 








1.3.1 Skvaramidni in tiosečninski katalizatorji 
 
Skvaramidni in tiosečninski katalizatorji sta tipa akiralnih in kiralnih katalizatorjev, ki 
se na substrat vežejo preko vodikovih vezi s protoni, vezanimi na dušikov atom 
skvaramidne oziroma tiosečninske osnove [29-30] (slika 4). Glavna prednost tega tipa 
katalizatorjev je tvorba dveh vodikovih vezi hkrati. Druga vodikova vez reaktant 
dodatno aktivira in ga imobilizira v določeno konformacijo ter s tem omogoči možnost 
stereoselektivne asimetrične sinteze [30]. Skvaramidni katalizatorji imajo še dodatno 
prednost zaradi večjega razmika aminskih skupin glede na tiosečninske katalizatorje in 




Slika 4: Skvaramidna in tiosečninska osnova organokatalizatorjev 




Učinkovitost tiosečninskih in skvaramidnih katalizatorjev se še poveča z vezano 
sekundarno oziroma terciarno aminsko skupino na kiralnem ali akiralnem ogrodju 
katalizatorja. Terciarna aminska skupina v tem primeru deluje kot Lewisova baza, ki 
preko neveznega elektronskega para dušikovega atoma s substratom tvori vodikovo vez 
in poveča elektrofilni oziroma nukleofilni značaj reaktivnega mesta [29, 31]. 
Bifunkcionalnost takšnih katalizatorjev s kiralnim ogrodjem omogoča stereoselektivne 
reakcije z nastankom novih C-C vezi kot so cikloadicije in Michaelove adicije [29, 32]. 
Primer reakcije v prisotnosti tiosečninskega bifunkcionalnega katalizatorja je 
Michaelova adicija pentan-2,4-diona na trans--nitrostiren.  (shema 13) [33].  
 
 




Vpliv na enantioselektivnost skvaramidnih in tiosečninskih katalizatorjev ima tudi 
topilo. Sodeč po raziskavah protična in aprotična polarna topila (npr. MeOH, DMF) 
zmanjšajo stereoselektivnost zaradi njihove kompetitivne sposobnosti tvorjenja 
vodikovih vezi z reaktanti, a zvišajo izkoristek zaradi zmožnosti aktivacije 
Michaelovega akceptorja preko vodikovih vezi [33].  
 
Tiosečninski in skvaramidni organokatalizatorji so pomemben in priljubljen element v 
modernih metodah asimetrične sinteze. Poleg njihove bifunkcionalnosti in tvorbe več 
vodikovih vezi je prednost tudi njihova preprosta sinteza iz komercialno dostopnih 
gradnikov in variabilnost kiralnih ogrodij [30, 34]. Zaradi njihove uporabnosti v 
organski sintezi se je v novejšem času povečalo zanimanje na področju sinteze novih 




2. NAMEN MAGISTRSKEGA DELA 
 
Namen našega dela je bilo raziskovanje organokataliziranih pretvorb tetramske kisline 
in optimizacija reakcijskih pogojev. Iz Boc-zaščitenega glicina 1 smo želeli sintetizirati 
Boc-zaščiteno tetramsko kislino 2 in nanji z uporabo organokatalizatorjev po 
mehanizmu Michaelove reakcije adirati trans--nitrostiren ter tako pripraviti spojino 3. 
Naš cilj je bil pripraviti knjižico O-alkiliranih derivatov spojine 3 z uporabo različnih 
reagentov (sinteza spojin 4) in optimizirati reakcijske pogoje za čim večjo 














3. REZULTATI IN RAZPRAVA 
 
V večstopenjski sintezi smo pripravili 4 alkilirane derivate tetramske kisline (shema 
15). Iz Boc-zaščitene aminokisline 1 smo po modificiranem postopku z literature [13, 
35] sintetizirali Boc-zaščiteno tetramsko kislino 2. Sledila je organokatalizirana 
Michaelova adicija trans--nitrostirena na tetramsko kislino v prisotnosti akiralnega 
katalizatorja in alkiliranje nastale spojine 3 z različnimi elektrofilnimi reagenti RX. 
Nastale racemne produkte 4 smo okarakterizirali s spektroskopskimi metodami NMR, 










V drugem delu smo na Boc-zaščiteno tetramsko kislino (2) adirali trans--nitrostiren v 
prisotnosti različnih kiralnih organokatalizatorjev in v naslednji stopnji alkilirali nastali 
produkt 3 z benzil bromidom (shema 16). Stereoizomere kiralnih produktov 4.5 smo 
ločili z metodo HPLC na kiralni koloni in reakcijo tetramske kisline do produkta 4.5 v 
prisotnosti najbolj učinkovitega organokatalizatorja ponovili v različnih topilih in 
stereoizomere ponovno ločili z metodo HPLC na kiralni koloni. Reakcijske pogoje smo 





Shema 16: Priprava produkta 4.5 
 
 
V zadnjem koraku smo pod optimiziranimi pogoji v prisotnosti akiralnega 
organokatalizatorja na tetramsko kislino 2 adirali različne substituirane derivate trans--
nitrostirena in nastale produkte alkilirali z benzil bromidom. Nastale racemne produkte 
smo karakterizirali s spektroskopskimi metodami NMR in IR ter stereoizomere 





3.1 Sinteza Boc-zaščitene tetramske kisline  
 
3.1.1 Aktivacija z EDC in tvorba intermediata 1'' z Meldrumovo kislino 
 
Sintezo tetramske kisline 2 smo izvedli v dveh korakih po modificiranem postopku iz 
literature [13, 35]. V prvem koraku smo Boc-zaščiteno aminokislino 1 aktivirali z EDC 
in z Meldrumovo kislino tvorili intermediat 1''. Bučko smo prepihali z argonom in 
vanjo zatehtali aminokislino 1, Meldrumovo kislino in DMAP ter vse skupaj raztopili v 
brezvodnem CH2Cl2. Kot izhodno spojino smo uporabili aminokislino z Boc-zaščiteno 
aminsko skupino in s tem zagotovili, da je reakcija potekla le na karboksilni skupini. Za 
boljši izkoristek reakcije smo DMAP in Meldrumovo kislino dodali v prebitni količini 
(1,5 molskih ekvivalentov DMAP in 1,1 molskih ekvivalentov Meldrumove kisline 
glede na aminokislino 1). Reakcijsko zmes smo ohladili na 0
o
C in previdno v prebitni 
količini dodali EDC (2,5 molskih ekvivalentov). Reakcija je potekala 24 ur na sobni 
temperaturi. V prvi stopnji karbaminski ogljikov atom v EDC tvori kompleks 1' s 
karbonilnim kisikovim atomom v aminokislini 1. S tem se zagotovi bolj elektrofilen 
značaj karbonilnega ogljikovega atoma. Sočasno DMAP deprotonira Meldrumovo 
kislino na metilenskem ogljikovem atomu med obema karboksilnima skupinama. V 
naslednji stopnji poteče nukleofilna substitucija. Deprotonirana Meldrumova kislina se 
veže na karbonilni ogljikov atom kompleksa 1' in odcepi se hidroklorid N-etil-N'-(3-
(dimetilamino)propil) sečnine. Nastali intermediat 1'' se preferenčno pretvori v enolno 
obliko zaradi tvorbe vodikove vezi. Predlagan mehanizem nastanka intermediata 1'' je 
podan na shemi 17. 
 
Po končani reakciji smo reakcijsko zmes prelili v lij ločnik, dodali EtOAc ter organsko 
fazo nekajkrat stresali z 1M vodno raztopino NaHSO4. Odstranili smo vodno fazo in 
organsko fazo stresali še z nekaj porcijami nasičene vodne raztopine NaCl. Z 
ekstrakcijo smo iz reakcijske zmesi odstranili nastali sečninski analog EDC, DMAP in 
ostanek molekul EDC in Meldrumove kisline. Po končani ekstrakciji smo hlapne 















3.1.2 Termična ciklizacija intermediata 1'' 
 
V drugem koraku smo izvedli termično ciklizacijo nastalga intermediata 1''. Intermediat 
1'' smo raztopili v EtOAc, bučko opremili s povratnim hladilnikom in reakcijo izvajali 
3,5 ure pri temperaturi vrelišča EtOAc. Intermediat 1'' je zelo slabo topen v EtOAc, 
zato po končani ekstrakciji v prejšnjem koraku reakcijske zmesi nismo uparili povsem 
do suhega in s tem zagotovili večjo topnost intermediata v reakciji termične ciklizacije. 
V tem koraku se pri povišani temperaturi zgodi eliminacija molekul CO2 in acetona iz 
spojine 1'' in nastane reaktiven ketenski intermediat 1'''. Elektronski par na dušikovem 
atomu v naslednji stopnji nukleofilno napade karbonilni atom v ketenu in spojina 
intramolekularno ciklizira v tetramsko kislino 2. Podroben prikaz mehanizma je podan 
na shemi 18. Po končani reakciji smo zmes ohladili na sobno temperaturo in v vakuumu 
uparili hlapne komponente. Produkt 2 smo dobili v obliki rjavkaste trdne snovi, ki je 










Produkt Izkoristek (%) 




3.2 Organokatalizirana Michaelova adicija trans-β-nitrostirena na 2 
 
Sintezno pot smo nadaljevali z organokatalizirano Michaelovo adicijo trans-β-
nitrostirena na tetramsko kislino 2. Spojino 2 smo raztopili v kloroformu in v prebitku 
dodali trans-β-nitrostiren (1,5 ekvivalenta). Za tvorbo racemne spojine 3 smo uporabili 
akiralni organokatalizator OK1 s skvaramidom kot osnovo in 2-(dimetilamino)etilno 
skupino kot akiralnim ogrodjem (slika 5). Organokatalizator smo dodali v razmerju 10 




Slika 5: Akiralni katalizator OK1 
 
 
Reakcija je potekala čez noč na sobni temperaturi. V tem koraku katalizator OK1 preko 
vodikovih vezi tvori kompleks s trans-β-nitrostirenom in tetramsko kislino 2. Po 
predlaganem mehanizmu iz literature [33] kisikova atoma nitro skupine tvorita 
vodikove vezi z aminskima protonoma skvaramida, elektronski par dimetilaminske 
skupine v katalizatorju pa tvori vodikovo vez s hidroksilnim protonom v tetramski 
kislini (2). S tvorbo kompleksa se poveča nukleofilnost C2 atoma tetramske kisline in 
elektrofilnost -ogljikovega atoma trans-β-nitrostirena. Nukleofilni ogljikov atom 
napade elektrofilni -ogljikov atom in po premestitvi protona nastane spojina 3 s 
kiralnim centrom na α-ogljikovem atomu. Po končani reakciji kompleks s 
katalizatorjem razpade. Predlagan mehanizem je podan na shemi 19. Ker katalizator 
OK1 ni kiralna spojina, po pričakovanjih produkt 3 nastane v obliki racemne zmesi z 







Produkt Izkoristek (%) 
3 42  
 
 





Potek reakcije smo preverili z analizo TLC (slika 6). Kot mobilno fazo smo uporabili 
EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1. Retencijski faktor nastalega produkta 3 je večji kot 
retencijski faktor tetramske kisline 2 in manjši kot retencijski faktor trans-β-nitrostirena. 
Po končani reakciji je bilo iz TLC razvidno, da se je vsa tetramska kislina pretvorila v 
produkt 3. Zaradi prisotnosti organokatalizatorja OK1 in ostankov prebitne količine 
trans-β-nitrostirena v reakcijski zmesi smo produkt očistili na silikagelu s kolonsko 
kromatografijo. Produkt smo zaradi izvedbe reakcije na večji skali (10 mmol) čistili 
dvakrat.  
 
Prvo čiščenje smo izvedli z mobilno fazo EtOAc/MeOH v razmerju 20 : 1. V tej stopnji 
smo iz reakcijske zmesi odstranili organokatalizator OK1 in večji delež prebitnega 
trans-β-nitrostirena. Uspešno očiščene frakcije smo shranili v bučko, neuspešno 
očiščene frakcije pa smo združili, uparili mobilno fazo in jih ponovno čistili na 
silikagelu z mobilno fazo EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1. V drugem primeru smo 
uporabili bolj polarno mobilno fazo, ker reakcijska zmes ni več vsebovala ostankov 
katalizatorja in ni bilo več nevarnosti kontaminacije produkta 3 z njim. Po končani 
eluciji trans-β-nitrostirena smo kolono sprali z MeOH in s tem poskrbeli za popolno 
elucijo produkta 3 iz kolone in posledično za večji izkoristek. Po končanem drugem 
čiščenju smo frakcije produkta 3 združili s tistimi iz prvega čiščenja in ponovno uparili 
mobilno fazo. Produkt 3 smo dobili v obliki rumene kristalinične snovi, ki je bila dovolj 
čista za karakterizacijo in nadaljnjo uporabo.  
 
 




3.3 Priprava O-alkiliranih derivatov spojine 3 
 
V naslednjem koraku smo z različnimi elektrofilnimi reagenti RX alkilirali hidroksilno 
skupino spojine 3 in pripravili štiri O-alkilirane produkte. Spojino 3 smo raztopili v 
DMF, dodali K2CO3 in ustrezen reagent v prebitku (1,5 molskih ekvivalentov glede na 
spojino 3). Reakcije so potekale čez noč na sobni temperaturi. Pri tej reakciji K2CO3 
deluje kot Brønstedova baza, ki v spojini 3 odcepi hidroksilni proton in poveča 
nukleofilni značaj hidroksilnega kisika. Pri tem nastane enolat spojine 3 (3') in 
molekula KHCO3. V nadaljevanju poteče elektrofilna substitucija. Kisikov anion 
napade elektrofilni del reagenta RX in iz molekule reagenta se odcepi halogenidni 
anion. Nastane alkiliran produkt 4 in molekula KX (slika 7). Podroben prikaz 












Slika 7: Sintetizirani O-alkilirani racemni produkti in ustrezni RX reagenti 
Produkt Izkoristek (%) 
4.1 45  
4.2 51 
4.3 44  





Po končani reakciji smo v reakcijsko zmes dodali destilirano H2O in vodno fazo 
nekajkrat stresali z EtOAc. Organske faze smo združili in hlapne komponente 
vakuumsko uparili. Z ekstrakcijo smo iz reakcijske zmesi odstranili DMF, nastale soli 
KHCO3 in KX ter ostanke prebitnega K2CO3. Čistost produkta smo preverili z analizo 




Slika 8: TLC analiza O-sinteze alkiliranih derivatov 4 
 
 
Po končani ekstrakciji smo produkte 4 očistili na silikagelu s kolonsko kromatografijo. 
O-Alkilirani produkti imajo večji retencijski faktor kot spojina 3 in se prej eluirajo iz 
kolone. Kot mobilno fazo smo uporabili EtOAc/PE v razmerju 1 : 1 v primeru spojin 
4.1 in 4.3 in EtOAc/PE v razmerju 1 : 2 v primeru spojin 4.2 in 4.4. Izolirane produkte 
smo dobili v obliki lepljivih in smolnatih trdnin. Po končanem čiščenju smo produkte 
karakterizirali s spektroskopskimi metodami in stereoizomere poskusili ločiti z metodo 
HPLC na kiralni koloni. Uspešno smo ločili racemate produktov 4.1, 4.2 in 4.4. 
 
 




3.4 Enantiomerna sinteza in optimizacija reakcijskih pogojev 
 
Iz tetramske kisline 2 smo v naslednjem koraku v prisotnosti kiralnega 
organokatalizatorja pripravili produkt 3 in ga alkilirali z benzil bromidom. Sintezno pot 
smo optimizirali tako, da smo združili sintezna postopka iz poglavij 3.2 in 3.3 v dva 
koraka brez vmesne izolacije spojine 3. Spojino 4.5 smo sintetizirali z uporabo 12 
različnih kiralnih organokatalizatorjev (sliki 10 in 11), pripravljenih po literaturnih 
















3.4.1 Optimizacija enantioselektivnosti z različnimi kiralnimi organokatalizatorji 
 
Enantioselektivno sintezo produkta 4.5 smo izvedli po modificiranih postopkih iz 
poglavij 3.2 in 3.3. Tetramsko kislino 2 smo raztopili v CHCl3 in v presežku dodali 
trans-β-nitrostiren (1,5 molskih ekvivalentov) in izbrani kiralni organokatalizator (10 
molskih %). Za sintezo kiralnih produktov smo uporabili katalizatorje s skvaramidom 
ali tiosečnino kot donorjem vodikove vezi in kiralnimi skupinami derivatov kinina, 
cikloheksana, kafre ali naftalena. Reakcija je potekala 24 ur pri sobni temperaturi. 
 
Po predlaganem mehanizmu iz poglavja 3.2 se preko vodikovih vez tvori kompleks 
trans-β-nitrostirena z aminskimi protoni skvaramida oziroma tiosečnine, medtem ko 
terciarna aminska skupina kiralne skupine tvori vodikovo vez s hidroksilnim protonom 
teramske kisline 2. Po tvorbi vezi med tetramsko kislino 2 in trans-β-nitrostirenom ter 
premestitvijo protona kompleks s katalizatorjem razpade in nastane enantiomerno 
obogaten produkt 3. Zaradi rigidnosti in steričnih ovir na kiralnem organokatalizatorju 
po pričakovanju v večjem deležu nastane en enantiomer produkta 3. Predlagan 








Po končani prvi sintezni stopnji smo potek reakcije preverili z analizo TLC. Kot 
mobilno fazo smo uporabili EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1. Nato smo uparili hlapne 
komponente, reakcijsko zmes raztopili v brezvodnem DMF in dodali K2CO3 in benzil 
bromid. Reakcija benzil bromida s enantiomerno obogatenim produktom 3 poteče po 
predlaganem mehanizmu iz sheme 20. Drugo sintezno stopnjo smo izvajali 24 ur pri 
sobni temperaturi.  Po končani reakciji smo izvedli ekstrakcijo z destilirano vodo in 
EtOAc (poglavje 3.3) in potek ponovno preverili z analizo TLC z uporabo mobilne faze 
EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1 (slika 12).  
 
 
Slika 12: TLC analiza enantioselektivne sinteze produkta 4.5 
 
Nastali produkt smo nato očistili na silikagelu s kolonsko kromatografijo ter s tem 
odstranili ostanke trans-β-nitrostirena, produkta 3 in organokatalizatorja. trans-β-
Nitrostiren ima največji retencijski faktor in se iz kolone eluira prvi, nastali produkt 4.5 
pa ima retencijski faktor večji kot spojina 3. Kot mobilno fazo smo v vseh primerih 
uporabili EtOAc/PE v razmerju 1 : 2. Produkt 4.5 smo dobili v obliki rumenkaste 
lepljive trdnine. Po končani izolaciji smo enantiomera produktov 4.5 ločili z metodo 
HPLC na kiralni koloni in izračunali enantiomerni presežek (ee) posamezne reakcije. Z 
enantiomernim presežkom 93 % je bila najbolj enantiomerno selektivna sinteza v 
prisotnosti katalizatorja OK9 s skvaramidnim donorjem vodikove vezi in kiralnim 
ogrodjem iz cikloheksanskega obroča z vezano piperidinsko skupino na orto mestu. 
Konfiguracije večinskega enantiomera nismo ugotavljali. Izkoristki in rezultati HPLC 





Tabela 1: Izkoristki in rezultati analiz HPLC produkta 4.5 modelne reakcije po 
optimizaciji s kiralnimi organokatalizatorji 
 
 
Katalizator Izkoristek (%) ee (%) 
OK2 31  51  
OK3 13  78  
OK4 44  75  
OK5 32  38  
OK6 23  85  
OK7 58  43  
OK8 27  86  
OK9 41  93  
OK10 40  66  
OK11 29  37  
OK12 34  38  











3.4.2 Optimizacija enantioselektivnosti z različnimi organskimi topili 
 
Optimizacijo s topili smo izvedli po reakcijskem postopku iz poglavja 3.4.1 v 
prisotnosti kiralnega katalizatorja OK9. Reakcijo smo izvedli v 10 različnih organskih 
topilih. Tetramsko kislino 2 smo raztopili v izbranem organskem topilu in v presežku 
dodali trans-β-nitrostiren (1,5 molskih ekvivalentov) in organokatalizator OK9 (10 
molskih %). Adicija trans-β-nitrostirena poteče po predlaganem mehanizmu iz poglavja 
3.4.1.  
 
Po končani reakciji smo potek preverili s TLC (mobilna faza EtOAc/MeOH v razmerju 
10 : 1) in vakuumsko uparili hlapne komponente. Reakcijsko zmes smo raztopili v 
brezvodnem DMF, dodali K2CO3 in benzil bromid in reakcijo izvajali 24 ur pri sobni 
temperaturi. Reakcija benzil bromida s produktom 3 poteče po predlaganem mehanizmu 
iz sheme 20. Po končani sintezni stopnji smo izvedli ekstrakcijo z EtOAc in vodo 
(poglavje 3.3), preverili potek reakcije  z analizo TLC (slika 12) in produkt 4.5 očistili 
na silikagelu s kolonsko kromatografijo (poglavje 3.4.1).  
 
Enantiomere nastalega produkta smo nato ločili z metodo HPLC na kiralni koloni in 
izračunali enantiomerni presežek. Na osnovi enantiomernega presežka, čistosti produkta 
in izkoristka smo kot najbolj učinkovito topilo izbrali EtOAc. Reakcijo smo ponovno 
izvedli v EtOAc pri povišani temperaturi. Michaelovo adicijo trans-β-nitrostirena na 
tetramsko kislino 2 smo izvajali 4 ure ob segrevanju reakcijske zmesi pri temperaturi 60 
C in reakcijo z benzil bromidom izvedli po enakem postopku kot v prejšnjih primerih. 
Enantiomerni presežek produkta 4.5 pri povišani temperaturi je bil 90%, kar je 
malenkost manj kot pri sobni temperaturi (92% ee). Izkoristki in rezultati analiz HPLC 
so predstavljeni v tabeli 2. 
 
Tabela 2: Izkoristki in rezultati analiz HPLC produkta 4.5 modelne reakcije po 
optimizaciji z različnimi topili 
 
Topilo Izkoristek (%) ee (%) 
CHCl3 41 93 
EtOAc 36  92 
Toluen 35 75 
CH2Cl2 26 90 
MeCN 36 85 
MeOH 33 52 
THF 33 90 
DMF 30 41 
1,4 - Dioksan 28 90 
Trifluorotoluen 27 81 
Aceton 24 87 
EtOAc (60
o




3.5 Organokatalizirana Michaelova adicija substituiranih derivatov 
trans-β-nitrostirena pod optimiziranimi pogoji z uporabo akiralnega 
katalizatorja 
 
Pod optimiziranimi pogoji smo v zadnjem delu izvedli Michaelovo adicijo derivatov 
trans-β-nitrostirena na tetramsko kislino 2 in nastale produkte alikilirali z benzil 
bromidom (slika 14). Reakcije smo izvedli po reakcijskem postopku iz poglavja 3.4.1 z 
uporabo akiralnega katalizatorja OK1 (10 molskih %) in EtOAc kot topila v prvi 
reakcijski stopnji. Kot Michaelove akcpetorje smo uporabili tri derivate trans-β-
nitrostirena s klorovimi substituenti na različnih položajih benzenskega obroča. 




Slika 14: Sintetizirani alkilirani racemni produkti tetramske kisline z derivati 
nitrostirena 
 
Po končani reakciji in izolaciji produktov smo nastale racemne produkte karakterizirali 
s spektroskopskimi metodami in enantiomere poskusili ločiti z metodo HPLC na kiralni 
koloni. Uspešno ločbo enantiomerov smo dosegli v vseh treh primerih. Izkoristki 
nastalih produktov so bili znatno nižji kot v primeru sintez spojin, pripravljenih z 
nesubstituiranim trans-β-nitrostirenom. Pri produktih 4.6 in 4.8 smo zaznali tudi večji 
delež nečistoč v izoliranem produktu. Nižji izkoristek in večji delež nečistoč 
pripisujemo sterični oviranosti pri Michaelovi adiciji zaradi klorovih substituentov, 
predvsem tistih na orto mestih.  
Produkt Izkoristek 
4.6 11 % 
4.7 20 % 









C- NMR spektri so bili posneti na Bruker Avance III 500 MHz NMR 
spektrometru pri 500 MHz za 
1
H in 126 MHz za 
13
C jedra in na Bruker DPX 300 NMR 
spektrometru pri 300 MHz za 
1
H in 75,5 MHz za 
13
C jedra. Kot topilo smo uporabili 
DMSO-d6 ali CDCl3 s TMS kot internim standardom. 
 
IR spektre smo posneli na Bruker FTIR Alpha Platinum ATR IR spektrometru. 
 
Masni spektri so bili posneti na Agilent 6224 Accurate Mass TOF LC/MS spektrometru. 
 
Tališča smo določili z OptiMelt MPA 100 napravo za avtomatsko določanje tališča 
(Stanford Scientific) in s Koflerfjevim mikroskopom z ogrevalno mizico. 
 
TLC smo izvajali na pre-coated Merck silica gel 60 F254 ploščicah (0.25 mm). 
 
Kolonsko kromatografijo smo izvedli s silikagelom (Fluka, Silica gel 60, velikost 























































Modificiran postopek iz literature [13, 35]: Bučko prepihamo z argonom in Boc-
zaščiteno aminokislino 1 (15 mmol) raztopimo v brezvodnem CH2Cl2 (90 ml). Dodamo 
Meldrumovo kislino (16,5 mmol.) in DMAP (22,5 mmol) in zmes na ledeni kopeli 
ohladimo na 0 C. Ohlajeni zmesi previdno dodamo EDC (37,5 mmol) in reakcijsko 
zmes mešamo 24 ur pri sobni temperaturi. Po končanem mešanju dodamo EtOAc (60 
ml) in NaHSO4 (aq. 1 M, 60 ml) ter stresamo v bučki. Zmes prenesemo v lij ločnik, 
odstranimo vodno fazo in stresanje z NaHSO4 (aq. 1 M, 60 ml) še  nekajkrat ponovimo. 
Organsko fazo nato nekajkrat stresamo še z nasičeno vodno raztopino NaCl. Po končani 
ekstrakciji organsko fazo posušimo na brezvodnem Na2SO4, prefiltriramo in filtrat 
vakuumsko uparimo. Dobljen produkt raztopimo v EtOAc (70 ml), bučko opremimo s 
povratnim hladilnikom in segrevamo pri temperaturi vrelišča EtOAc 3 do 4h. Po potrebi 
reakcijo spremljamo s TLC. Po končanem segrevanju zmes ohladimo na sobno 
temperaturo, vakuumsko odstranimo hlapne komponente in surov produkt shranimo v 
inertni atmosferi. 
 
terc-Butil 4-hidroksi-2-okso-2,5-dihidro-1H-pirol-1-karboksilat (2): Spojino 2 smo 
sintetizirali po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitenega glicina 1 
(2,682 g, 15,6 mmol), Meldrumove kisline (2,428 g, 16,8 mmol), DMAP (2,804, 23 
mmol), CH2Cl2 (brezvodni, 88 ml) in EDC (7,206 g, 37,7 mmol). Ekstrakcija z EtOAc 
(60 ml), NaHSO4 (aq. 1 M, 60 ml v bučki, 3  60 ml v lij ločniku) in NaCl (aq. sat., 4  
60 ml). Segrevanje v EtOAc (65 ml) pod refluksom pri temperaturi vrelišča. Zaradi 
slabe topnosti intermediata v EtOAc reakcijske zmesi po končani ekstrakciji nismo 
uparili povsem do suhega. Produkt 2 je bil po končani reakciji dovolj čist za 
karakterizacijo in nadaljno uporabo. 
 
Opis: rjavkasta trdna snov  
 





Molekulska formula: C9H13NO4 
 
Molska masa: 199.204 g/mol 
 
Tališče: nad 300 C 
 
1
H-NMR (500 MHz, DMSO)  (ppm): 1,43 (s, 9H, t-Bu); 4,17 (s, 2H, Boc-NCH2); 





): 2977, 1757, 1600, 1433, 1414, 1365, 1304, 1240, 1151, 1079, 847, 801, 752, 
627 
 
HRMS: m/z (izmerjena vrednost) = 200,0411 (M+H)
+









4.3 Sinteza terc-butil 4-hidroksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-





Postopek iz literature [35]: Boc-zaščiteno tetramsko kislino 2 (10 mmol) zatehtamo v 
bučko in jo raztopimo v CHCl3. Dodamo trans--nitrostiren (15 mmol) in 
organokatalizator OK1 (1 mmol ) in reakcijsko zmes mešamo čez noč pri sobni 
temperaturi. Po potrebi potek reakcije preverimo s TLC. Po končani reakciji uparimo 
hlapne komponente in produkt očistimo na silikagelu s kolonsko kromatografijo. 
 
 terc-Butil 4-hidroksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-pirol-1-
karboksilat (3): Spojino 3 smo sintetizirali po splošnem postopku iz Boc-zaščitene 
tetramske kisline 2 (1,833 g, 9,2 mmol), trans--nitrostirena (2,06 g, 13,8 mmol), 
CHCl3 (50 ml) in organokatalizatorja OK1 (0,376 g, 0,92 mmol). Reakcijo smo 
spremljali s TLC in surov produkt dvakrat čistili na silikagelu s kolonsko 
kromatografijo. Kot mobilno fazo smo uporabili EtOAc/MeOH (20 : 1) za prvo čiščenje 
in EtOAc/MeOH (10 : 1) za drugo čiščenje in spremljanje reakcije s tankoplastno 
kromatografijo. 
 
Opis: rumena kristalinična snov 
 
Izkoristek: 42 % (1,357 g) 
 
Molekulska formula: C17H20N2O6 
 
Molska masa: 348,35 g/mol 
 





H-NMR (500 MHz, DMSO)  (ppm): 1,43 (s, 9H, t-Bu); 3,80 (s, 2H, Boc-NCH2); 





): 2979, 1708, 1642, 1546, 1438, 1366, 1289, 1256, 1154, 1094, 1018, 959, 
908, 850, 775, 741, 699, 640 
 
HRMS: m/z (izmerjena vrednost) = 371,1209 (M+Na)
+

















Splošni postopek [35]: Bučko prepihamo z argonom in vanjo zatehtamo spojino 3 (0,5 
mmol). Dodamo K2CO3 (0,75 mmol) ter vse skupaj raztopimo v brezvodnem DMF (5 
ml). Dodamo elektrofilni reagent RX (0,75 mmol) in zmes mešamo v inertni atmosferi 
čez noč na sobni temperaturi. Reakcijo po potrebi spremljamo s TLC. Po končani 
reakciji v bučko dodamo 5 ml destilirane vode in 10 ml EtOAc ter stresamo v bučki. 
Zmes prenesemo v lij ločnik, odstranimo in shranimo organsko fazo in stresanje vodne 
faze z EtOAc še nekajkrat ponovimo. Organske faze združimo in hlapne komponente 




karboksilat (4.1): Spojino 4.1 smo pripravili po splošnem postopku iz spojine 3 (177 
mg, 0,51 mmol), DMF (5 ml), K2CO3 (100 mg, 0,72 mmol) in MeI (0,05 ml, 0,80 
mmol). Ekstrakcija s H2O (5 ml) in EtOAc (10 ml v bučki, 2  10 ml v liju ločniku). 
Reakcijo smo spremljali s TLC (mobilna faza EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1). Surov 
produkt smo po končani ekstrakciji očistili na silikagelu s kolonsko kromatografijo. Kot 
mobilno fazo za kolonsko kromatografijo smo uporabili EtOAc/petrol eter (1 : 1).  
 
Opis: temno rumena trdnina 
 
Izkoristek: 45 % (0,082 g) 
 
Molekulska formula: C18H22N2O6 
 





Tališče: 63 – 68 C  
 
1
H-NMR (500 MHz, CDCl3)  (ppm): 1,54 (s, 9H, t-Bu); 3,93 (s, 3H, OCH3); 4,29 (s, 
2H, Boc-NCH2); 4,64 (t, 1H, Ph-CH); 4,93 (m, 1H, PhCHCH2); 5,24 (m, 1H, 





C-NMR (126 MHz, CDCl3)  (ppm): 28,13; 38,66; 45,95; 57,55; 76,15; 83,27; 






): 2979, 1765, 1709, 1656, 1550, 1494, 1455, 1386, 1368, 1323, 1255, 1151, 
1117, 971, 941, 892, 852, 773, 752, 699, 626 
 
HRMS: m/z (izmerjena vrednost) = 385,1361 (M+Na)
+




HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 90 : 10, pretok = 1 
























karboksilat (4.2): Spojino 4.2 smo pripravili po splošnem postopku (poglavje 4.4) iz 
spojine 3 (175 mg, 0,50 mmol), DMF (5 ml), K2CO3 (102 mg, 0,74 mmol) in alil jodida 
(0,07 ml, 0,77 mmol). Ekstrakcija s H2O (5 ml) in EtOAc (10 ml v bučki, 3  10 ml v lij 
ločniku). Reakcijo smo spremljali s TLC (mobilna faza EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 
1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji očistili na silikagelu s kolonsko 
kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo smo uporabili 
EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Opis: bledo rumena smolnata snov 
 
Izkoristek: 51 % (0,099 g) 
 
Molekulska formula: C20H24N2O6 
 
Molska masa: 388,412 g/mol 
 
Tališče: 40 – 47  C 
 
1
H-NMR (500 MHz, CDCl3)  (ppm): 1,53 (s, 9H, t-Bu); 4,27 (s, 2H, Boc-NCH2);  
4,62 (d, 2H, OCH2); 4,67 (t, 1H, Ph-CH); 4,94 (m, 1H, PhCHCH2); 5,27 (m, 1H, 
PhCHCH2); 5,39 (m, 2H, OCH2CHCH2); 5,97 (m, 1H, OCH2CH); 7,25 (m, 1H, Ph); 







C-NMR (126 MHz, CDCl3)  (ppm): 28,13; 38,66; 46,20; 71,03; 76,07; 83,25; 





): 2980, 2930, 1766, 1708, 1656, 1550, 1495, 1454, 1397, 1367, 1322, 1255, 
1151, 1117, 1034, 966, 918, 852, 773, 752, 699, 655 
 
HRMS: m/z (izmerjena vrednost) = 411,1525 (M+Na)
+





HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 90 : 10, pretok = 1 















karboksilat (4.3): Spojino 4.3 smo pripravili po splošnem postopku (poglavje 4.4) iz 
spojine 3 (177 mg, 0,51 mmol), DMF (5 ml), K2CO3 (105 mg, 0,76 mmol) in propargil 
bromida (0,068 ml, 0,76 mmol). Ekstrakcija s H2O (5 ml) in EtOAc (10 ml v bučki, 3  
10 ml v lij ločniku). Reakcijo smo spremljali s TLC (mobilna faza EtOAc/MeOH v 
razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji očistili na silikagelu s 
kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo smo uporabili 
EtOAc/petrol eter (1 : 1).  
 
Opis: rjavo rumena trdnina 
 
Izkoristek: 44 % (0,084 g) 
 
Molekulska formula: C20H22N2O6 
 
Molska masa: 386,396 g/mol 
 
Tališče: 57 – 63 C 
 
1
H-NMR (500 MHz, CDCl3)  (ppm): 1,54 (s, 9H, t-Bu); 2,71 (s, 1H, OCH2CCH); 
4,41 (s, 2H, Boc-NCH2); 4,66 (t, 1H, Ph-CH); 4,75 (s, 2H, OCH2); 4,96 (m, 1H, 








C-NMR (126 MHz, CDCl3)  (ppm): 28,12; 38,66; 46,06; 57,96; 76,10; 76,22; 






): 3288, 2979, 2929, 1764, 1720, 1658, 1551, 1495, 1454, 1400, 1366, 1318, 
1255, 1150, 1116, 1036, 982, 920, 887, 851, 773, 752, 698, 643 
 
HRMS: m/z (izmerjena vrednost) = 409,1367 (M+Na)
+
















dihidro-1H-pirol-1-karboksilat (4.4): Spojino 4.4 smo pripravili po splošnem 
postopku (poglavje 4.4) iz spojine 3 (175 mg, 0,50 mmol), DMF (5 ml), K2CO3 (102 
mg, 0,74 mmol) in terc-butil bromoacetata (0,111 ml, 0,75 mmol). Ekstrakcija s H2O (7 
ml) in EtOAc (15 ml v bučki, 3  10 ml v liju ločniku). Reakcijo smo spremljali s TLC 
(mobilna faza EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani 
ekstrakciji očistili na silikagelu s kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za 
kolonsko kromatografijo smo uporabili EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Opis: svetlo rumena smolnata snov 
 
Izkoristek: 74 % (0,171 g) 
 
Molekulska formula: C23H30N2O8 
 
Molska masa: 462,490 g/mol 
 
Tališče: 39 – 52 C 
 
1
H-NMR (500 MHz, CDCl3)  (ppm): 1,50 (s, 9H, t-Bu); 1,53 (s, 9H, t-Bu (N-Boc)); 
4,20 (s, 2H, Boc-NCH2); 4,54 (s, 2H, OCH2); 4,68 (t, 1H, Ph-CH); 5,01 (m, 1H, 









C-NMR (126 MHz, CDCl3)  (ppm): 28,02; 28,11; 38,70; 45,98; 66,76; 76,21; 






): 2980, 1732, 1664, 1552, 1445, 1394, 1368, 1327, 1234, 1149, 1007, 899, 
842, 773, 750, 699, 629 
 
HRMS: m/z (izmerjena vrednost) = 485,1892 (M+Na)
+





HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 90 : 10, pretok = 1 





4.8 Enantioselektivna sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-







Modificiran postopek: V bučko zatehtamo Boc-zaščiteno tetramsko kislino 2 (0,20 
mmol), trans--nitrostiren (0,30 mmol) in kiralni organokatalizator (0,02 mmol ) ter 
zmes raztopimo v CHCl3 (1 ml). Reakcijsko zmes mešamo čez noč na sobni temperaturi 
in po potrebi potek reakcije spremljamo s TLC. Po končani reakciji hlapne komponente 
vakuumsko uparimo in preostanku dodamo K2CO3 (0,30 mmol) in zmes raztopimo v 
brezvodnem DMF (1 ml). Previdno dodamo benzil bromid (0,30 mmol) in reakcijsko 
zmes mešamo čez noč na sobni temperaturi. Reakcijo po potrebi spremljamo s TLC. Po 
končani reakciji v bučko dodamo 2 ml destilirane vode in 4 ml EtOAc ter stresamo v 
bučki. Odstranimo in shranimo organsko fazo in stresanje z EtOAc v bučki nekajkrat 
ponovimo. Organske faze združimo in hlapne komponente vakuumsko uparimo. Surov 
produkt očistimo na silikagelu s kolonsko kromatografijo. 
 
Opis: rumenkasta lepljiva trdnina  
 
Molekulska formula: C24H26N2O6 
 








4.8.1 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-




Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (41,2 mg, 0,21 mmol), trans--nitrostirena (44,5 mg, 0,30 mmol), CHCl3 (1 ml),  
organokatalizatorja OK2 [36] (11,4 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (40 mg, 
0,29 mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in 
EtOAc (4 ml, 2  3 ml). Potek reakcije smo spremljali s TLC (mobilna faza 
EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji čistili na 
silikagelu s kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo 
smo uporabili EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Izkoristek: 31 % (28,7 mg) 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 











4.8.2 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-




Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (39,6 mg, 0,20 mmol), trans--nitrostirena (45,3 mg, 0,30 mmol), CHCl3 (1 ml),  
organokatalizatorja OK3 [37] (9,0 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (42 mg, 0,30 
mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in 
EtOAc (2  4 ml, 2 ml). Potek reakcije smo spremljali s TLC (mobilna faza 
EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji čistili na 
silikagelu s kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo 
smo uporabili EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Izkoristek: 13 % (11,8 mg) 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 




Enantiomerni presežek: 78 % 
 








4.8.3 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-




Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (40,8 mg, 0,21 mmol), trans--nitrostirena (45,5 mg, 0,31 mmol), CHCl3 (1 ml),  
organokatalizatorja OK4 [38] (10,8 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (43 mg, 
0,31 mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in 
EtOAc (3  4 ml). Potek reakcije smo spremljali s TLC (mobilna faza EtOAc/MeOH v 
razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji čistili na silikagelu s 
kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo smo uporabili 
EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Izkoristek: 44 % (39,6 mg) 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 













4.8.4 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-




Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (39,7 mg, 0,20 mmol), trans--nitrostirena (44,6 mg, 0,30 mmol), CHCl3 (1 ml),  
organokatalizatorja OK5 [39] (9,6 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (43 mg, 0,31 
mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in 
EtOAc (4 ml, 2  3 ml). Potek reakcije smo spremljali s TLC (mobilna faza 
EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji čistili na 
silikagelu s kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo 
smo uporabili EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Izkoristek: 32 % (27,8 mg) 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 












4.8.5 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-




Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (39,2 mg, 0,20 mmol), trans--nitrostirena (47,0 mg, 0,32 mmol), CHCl3 (1 ml),  
organokatalizatorja OK6 [40] (9,8 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (47 mg, 0,34 
mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in 
EtOAc (4 ml, 2  3 ml). Potek reakcije smo spremljali s TLC (mobilna faza 
EtOAc/MeOH v razmerju 10:1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji čistili na 
silikagelu s kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo 
smo uporabili EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Izkoristek: 23 % (20,3 mg) 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 












4.8.6 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-




Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (40,0 mg, 0,20 mmol), trans--nitrostirena (45,2 mg, 0,30 mmol), CHCl3 (1 ml),  
organokatalizatorja OK7 [41] (8,4 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (46,4 mg, 
0,34 mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in 
EtOAc (2  4 ml, 3 ml). Potek reakcije smo spremljali s TLC (mobilna faza 
EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji čistili na 
silikagelu s kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo 
smo uporabili EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Izkoristek: 58 % (51,2 mg) 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 














4.8.7 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-




Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (39,8 mg, 0,20 mmol), trans--nitrostirena (44,6 mg, 0,30 mmol), CHCl3 (1 ml),  
organokatalizatorja OK8 [42] (12,4 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (42,8 mg, 
0,31 mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in 
EtOAc (2  4 ml, 3 ml). Potek reakcije smo spremljali s TLC (mobilna faza 
EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji čistili na 
silikagelu s kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo 
smo uporabili EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Izkoristek: 27 % (23,8 mg) 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 












4.8.8 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-




Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (39,5 mg, 0,20 mmol), trans--nitrostirena (44,2 mg, 0,30 mmol), CHCl3 (1 ml),  
organokatalizatorja OK9 [40] (10,2 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (42,6 mg, 
0,31 mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in 
EtOAc (3  4 ml). Potek reakcije smo spremljali s TLC (mobilna faza EtOAc/MeOH v 
razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji čistili na silikagelu s 
kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo smo uporabili 
EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Izkoristek: 41 % (35,9 mg) 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 













4.8.9 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-




Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (40,0 mg, 0,20 mmol), trans--nitrostirena (44,6 mg, 0,30 mmol), CHCl3 (1 ml),  
organokatalizatorja OK10 [43] (11,0 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (44,2 mg, 
0,32 mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in 
EtOAc (3  4 ml). Potek reakcije smo spremljali s TLC (mobilna faza EtOAc/MeOH v 
razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji čistili na silikagelu s 
kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo smo uporabili 
EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Izkoristek: 40 % (35,4 mg) 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 












4.8.10 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-




Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (39,4 mg, 0,20 mmol), trans--nitrostirena (44,7 mg, 0,30 mmol), CHCl3 (1 ml),  
organokatalizatorja OK11 [44] (11,1 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (42,7 mg, 
0,31 mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in 
EtOAc (1  4 ml, 2  3 ml). Potek reakcije smo spremljali s TLC (mobilna faza 
EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji čistili na 
silikagelu s kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo 
smo uporabili EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Izkoristek: 29 % (25,3 mg) 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 











4.8.11 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-




Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (39,9 mg, 0,20 mmol), trans--nitrostirena (44,9 mg, 0,30 mmol), CHCl3 (1 ml),  
organokatalizatorja OK12 [42] (11,9 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (43,4 mg, 
0,31 mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in 
EtOAc (1  4 ml, 2  3 ml). Potek reakcije smo spremljali s TLC (mobilna faza 
EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji čistili na 
silikagelu s kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo 
smo uporabili EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Izkoristek: 34 % (29,6 mg) 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 











4.8.12 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-
pirol-1-karboksilata (4.5) z organokatalizatorjem OK13 
 
 
Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (39,9 mg, 0,20 mmol), trans--nitrostirena (44,0 mg, 0,30 mmol), CHCl3 (1 ml),  
organokatalizatorja OK13 (8,2 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (42,3 mg, 0,31 
mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in 
EtOAc (2  4 ml, 1  3 ml). Potek reakcije smo spremljali s TLC (mobilna faza 
EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji čistili na 
silikagelu s kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo 
smo uporabili EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Izkoristek: 34 % (30,0 mg) 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 









4.9 Organokatalizirana sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-
nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-pirol-1-karboksilata (4.5) s 




Modificiran postopek: V bučko zatehtamo Boc-zaščiteno tetramsko kislino 2 (0,20 
mmol), trans--nitrostiren (0,30 mmol) in kiralni organokatalizator OK9 (0,02 mmol) 
ter zmes raztopimo v izbranem organskem topilu (1 ml). V primeru slabe topnosti 
reakcijsko zmes postavimo za nekaj trenutkov v ultrazvočno kopel. Reakcijsko zmes 
mešamo čez noč na sobni temperaturi in po potrebi potek reakcije spremljamo s TLC. 
Po končani reakciji hlapne komponente vakuumsko uparimo in preostanku dodamo 
K2CO3 (0,30 mmol) in zmes raztopimo v brezvodnem DMF-u (1 ml). Previdno dodamo 
benzil bromid (0,30 mmol) in reakcijsko zmes mešamo čez noč na sobni temperaturi. 
Potek reakcije po potrebi preverimo s TLC. Po končani reakciji v bučko dodamo 2 ml 
destilirane vode in 4 ml EtOAc ter stresamo v bučki. Odstranimo in shranimo organsko 
fazo in stresanje z EtOAc v bučki nekajkrat ponovimo. Organske faze združimo in 
hlapne komponente vakuumsko uparimo. Surov produkt očistimo na silikagelu s 
kolonsko kromatografijo. 
 
Opis: Rumenkasta lepljiva trdnina 
 
Molekulska formula: C24H26N2O6 
 




4.9.1 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-
pirol-1-karboksilata (4.5) z organokatalizatorjem OK9 v etil acetatu 
 
Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (39,9 mg, 0,20 mmol), trans--nitrostirena (44,4 mg, 0,30 mmol), EtOAc (1 ml),  
organokatalizatorja OK9 (10,1 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (42,8 mg, 0,31 
mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in 
EtOAc (3  4 ml). Potek reakcije smo preverili s TLC (mobilna faza EtOAc/MeOH v 
razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji očistili na silikagelu s 
kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo smo uporabili 
EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Izkoristek: 36 % (31,3 mg) 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 




Enantiomerni presežek: 92 % 
 
 
4.9.2 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-
pirol-1-karboksilata (4.5) z organokatalizatorjem OK9 v toluenu 
 
Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (39,2 mg, 0,20 mmol), trans--nitrostirena (44,2 mg, 0,30 mmol), toluena (1 ml),  
organokatalizatorja OK9 (10,0 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (43,3 mg, 0,31 
mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in 
EtOAc (3  4 ml). Potek reakcije smo preverili s TLC (mobilna faza EtOAc/MeOH v 
razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji očistili na silikagelu s 
kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo smo uporabili 
EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 




HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 




Enantiomerni presežek: 75 % 
 
 
4.9.3 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-
pirol-1-karboksilata (4.5) z organokatalizatorjem OK9 v diklorometanu 
 
Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (39,2 mg, 0,20 mmol), trans--nitrostirena (44,2 mg, 0,30 mmol), CH2Cl2 (1 ml),  
organokatalizatorja OK9 (9,6 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (43,8 mg, 0,32 
mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Zaradi visoke hlapnosti topila pri sobni 
temperaturi smo bučko v prvem koraku tesno zaprli z zamaškom. Ekstrakcija v bučki s 
H2O (2 ml) in EtOAc (1  4 ml, 2  3 ml). Potek reakcije smo preverili s TLC (mobilna 
faza EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji očistili 
na silikagelu s kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo 
smo uporabili EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Izkoristek: 26 % (22,4 mg) 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 









4.9.4 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-
pirol-1-karboksilata (4.5) z organokatalizatorjem OK9 v acetonitrilu 
 
Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (39,7 mg, 0,20 mmol), trans--nitrostirena (44,8 mg, 0,30 mmol), MeCN (1 ml),  
organokatalizatorja OK9 (9,7 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (45,0 mg, 0,33 
mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in 
EtOAc (1  4 ml, 2  3 ml). Potek reakcije smo preverili s TLC (mobilna faza 
EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji očistili na 
silikagelu s kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo 
smo uporabili EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Izkoristek: 36 % (31,1 mg) 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 




Enantiomerni presežek: 85 % 
 
 
4.9.5 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-
pirol-1-karboksilata (4.5) z organokatalizatorjem OK9 v metanolu 
 
Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (41,7 mg, 0,21 mmol), trans--nitrostirena (45,1 mg, 0,30 mmol), MeOH (1 ml),  
organokatalizatorja OK9 (9,7 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (42,5 mg, 0,31 
mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in 
EtOAc (1  4 ml, 2  3 ml). Potek reakcije smo preverili s TLC (mobilna faza 
EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji očistili na 
silikagelu s kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo 
smo uporabili EtOAc/petrol eter (1 :2 ).  
 




HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 




Enantiomerni presežek: 52 % 
 
 
4.9.6 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-
pirol-1-karboksilata (4.5) z organokatalizatorjem OK9 v tetrahidrofuranu 
 
Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (41,0 mg, 0,21 mmol), trans--nitrostirena (46,0 mg, 0,31 mmol), THF (1 ml),  
organokatalizatorja OK9 (10,0 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (43,3 mg, 0,31 
mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in 
EtOAc (1  4 ml, 2  3 ml). Potek reakcije smo preverili s TLC (mobilna faza 
EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji očistili na 
silikagelu s kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo 
smo uporabili EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Izkoristek: 33 % (30,0 mg) 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 










4.9.7 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-
pirol-1-karboksilata (4.5) z organokatalizatorjem OK9 v N,N-dimetilformamidu 
 
Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (40,4 mg, 0,20 mmol), trans--nitrostirena (44,6 mg, 0,30 mmol), organokatalizatorja 
OK9 (9,8 mg, 0,02 mmol), DMF (1 ml, 1,2 ml), K2CO3 (44,7 mg, 0,32 mmol) in benzil 
bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in EtOAc (2  4 ml, 1 
 3 ml). Potek reakcije smo preverili s TLC (mobilna faza EtOAc/MeOH v razmerju 10 
: 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji očistili na silikagelu s kolonsko 
kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo smo uporabili 
EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Izkoristek: 30 % (26,5 mg) 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 




Enantiomerni presežek: 41 % 
 
 
4.9.8 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-
pirol-1-karboksilata (4.5) z organokatalizatorjem OK9 v 1,4-dioksanu 
 
Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (40,7 mg, 0,20 mmol), trans--nitrostirena (44,6 mg, 0,30 mmol), 1,4-dioksana (1 
ml), organokatalizatorja OK9 (10,3 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (42,1 mg, 
0,30 mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in 
EtOAc (2  4 ml, 1  3 ml). Potek reakcije smo preverili s TLC (mobilna faza 
EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji čistili na 
silikagelu s kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo 
smo uporabili EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 




HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 




Enantiomerni presežek: 90 % 
 
 
4.9.9 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-
pirol-1-karboksilata (4.5) z organokatalizatorjem OK9 v trifluorotoluenu 
 
Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (39,9 mg, 0,20 mmol), trans--nitrostirena (45,7 mg, 0,31 mmol), trifluorotoluena (1 
ml), organokatalizatorja OK9 (9,6 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (43,6 mg, 
0,32 mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in 
EtOAc (1  4 ml, 2  3 ml). Potek reakcije smo preverili s TLC (mobilna faza 
EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji očistili na 
silikagelu s kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo 
smo uporabili EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Izkoristek: 27 % (23,6 mg) 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 










4.9.10 Sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-
pirol-1-karboksilata (4.5) z organokatalizatorjem OK9 v acetonu 
 
Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (40,0 mg, 0,20 mmol), trans--nitrostirena (45,4 mg, 0,30 mmol), acetona (1 ml), 
organokatalizatorja OK9 (10,9 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (43,3 mg, 0,31 
mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in 
EtOAc (1  4 ml, 2  3 ml). Potek reakcije smo preverili s TLC (mobilna faza 
EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji očistili na 
silikagelu s kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo 
smo uporabili EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Izkoristek: 24 % (21,2 mg) 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 









4.10 Organokatalizirana sinteza terc-butil 4-benziloksi-3-(1-fenil-2-
nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-1H-pirol-1-karboksilata (4.5) s 




Modificiran postopek: V bučko zatehtamo Boc-zaščiteno tetramsko kislino 2 (0,20 
mmol), trans--nitrostiren (0,30 mmol) in kiralni organokatalizator OK9 (0,02 mmol) 
ter zmes raztopimo v EtOAc (1 ml). Bučko opremimo s povratnim hladilnikom in 
reakcijsko zmes segrevamo 4 ure pri temperaturi 60C. Po končani reakciji hlapne 
komponente vakuumsko uparimo in preostanku dodamo K2CO3 (0,30 mmol) in zmes 
raztopimo v brezvodnem DMF (1 ml). Previdno dodamo benzil bromid (0,30 mmol) in 
reakcijsko zmes mešamo čez noč na sobni temperaturi. Potek reakcije po potrebi 
preverimo s TLC. Po končani reakciji v bučko dodamo 2 ml destilirane vode in 4 ml 
EtOAc ter stresamo v bučki. Odstranimo in shranimo organsko fazo in stresanje z 
EtOAc v bučki nekajkrat ponovimo. Organske faze združimo in hlapne komponente 
vakuumsko uparimo. Surov produkt očistimo na silikagelu s kolonsko kromatografijo. 
 
Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-zaščitene tetramske kisline 
2 (39,9 mg, 0,20 mmol), trans--nitrostirena (44,4 mg, 0,30 mmol), EtOAc (1 ml), 
organokatalizatorja OK9 (10,0 mg, 0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (40,0 mg, 0,29 
mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in 
EtOAc (3  4 ml). Potek reakcije smo preverili s TLC (mobilna faza EtOAc/MeOH v 
razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani ekstrakciji očistili na silikagelu s 
kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za kolonsko kromatografijo smo uporabili 
EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 





Molekulska formula: C24H26N2O6 
 
Molska masa: 438,468 g/mol 
 
Izkoristek: 35 % 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 















Modificiran postopek: V bučko zatehtamo Boc-zaščiteno tetramsko kislino 2 (0,20 
mmol), derivat trans--nitrostirena (0,30 mmol) in akiralni organokatalizator OK1 
(0,02 mmol) ter zmes raztopimo v EtOAc (1 ml). Reakcijsko zmes mešamo čez noč na 
sobni temperaturi in po potrebi potek reakcije spremljamo s TLC. Po končani reakciji 
hlapne komponente vakuumsko uparimo in preostanku dodamo K2CO3 (0,30 mmol) in 
zmes raztopimo v brezvodnem DMF (1 ml). Previdno dodamo benzil bromid (0,30 
mmol) in reakcijsko zmes mešamo čez noč na sobni temperaturi. Reakcijo po potrebi 
spremljamo s TLC. Po končani reakciji v bučko dodamo 2 ml destilirane vode in 4 ml 
EtOAc ter stresamo v bučki. Odstranimo in shranimo organsko fazo in stresanje z 
EtOAc v bučki nekajkrat ponovimo. Organske faze združimo in hlapne komponente 
vakuumsko uparimo. Surov produkt očistimo na silikagelu s kolonsko kromatografijo. 
 
4-(terc-Butoksikarbonil)metoksi-3-(1-(2-klorofenil)-2-nitroetil)-2-okso-2,5-dihidro-
1H-pirol-1-karboksilat: Sinteza po zgoraj opisanem modificiranem postopku iz Boc-
zaščitene tetramske kisline 2 (40,4 mg, 0,20 mmol), trans-2-kloro--nitrostirena (55,4 
mg, 0,30 mmol), EtOAc (1 ml),  organokatalizatorja OK1 (8,6 mg, 0,02 mmol), DMF 
(1,2 ml), K2CO3 (43,0 mg, 0,31 mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). 
Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in EtOAc (3  4 ml). Potek reakcije smo spremljali s 
TLC (mobilna faza EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani 
ekstrakciji očistili na silikagelu s kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za 
kolonsko kromatografijo smo uporabili EtOAc/petrol eter (2 : 5).  
 




Molekulska formula: C24H25N2O6Cl 
 
Molska masa: 472,91 g/mol 
 
Izkoristek: 11 % (11,0 mg) 
 
1
H-NMR (500 MHz, CDCl3)  (ppm): 1,55 (s, 9H, t-Bu); 4,33 (s, 2H, Boc-NCH2); 
4,64 (t, 1H, ClPh-CH); 5,15 (s, 2H, Ph-CH2O); 5,30 (m, 2H, ClPh-CHCH2); 7,20 – 7,57 




C-NMR (126 MHz, CDCl3)  (ppm): 28,14; 35,12; 46,50; 72,36; 74,68; 83,36; 
107,53; 127,01; 127,30; 127,35; 128,60; 129,03; 129,67; 129,93; 134,44; 134,95; 






): 2928, 1764, 1715, 1652, 1552, 1496, 1475, 1455, 1404, 1368, 1321, 1256, 
1152, 1114, 1036, 1000, 967, 913, 850, 737, 697, 644 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 















1H-pirol-1-karboksilat: Sinteza po modificiranem postopku (poglavje 4.11) iz Boc-
zaščitene tetramske kisline 2 (40,0 mg, 0,20 mmol), trans-4-kloro--nitrostirena (55,1 
mg, 0,30 mmol), EtOAc (1 ml),  organokatalizatorja OK1 (8,5 mg, 0,02 mmol), DMF 
(1,2 ml), K2CO3 (42,2 mg, 0,31 mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 0,34 mmol). 
Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in EtOAc (3  4 ml). Potek reakcije smo spremljali s 
TLC (mobilna faza EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1). Surov produkt smo po končani 
ekstrakciji očistili na silikagelu s kolonsko kromatografijo. Kot mobilno fazo za 
kolonsko kromatografijo smo uporabili EtOAc/petrol eter (2 : 5).  
 
Opis: zeleno rumena smola 
 
Molekulska formula: C24H25N2O6Cl 
 
Molska masa: 472,91 g/mol 
 
Izkoristek: 20 % (19,1 mg) 
 
1
H-NMR (500 MHz, CDCl3)  (ppm): 1,55 (s, 9H, t-Bu); 4,31 (s, 2H, Boc-NCH2); 
4,68 (t, 1H, ClPh-CH); 4,96 (m, 1H, ClPh-CHCH2); 5,14 (s, 2H, Ph-CH2O); 5,22 (m, 








C-NMR (126 MHz, CDCl3)  (ppm): 28,12; 38,01; 46,46; 72,49; 75,82; 83,46; 







): 2978, 1764, 1716, 1655, 1551, 1492, 1455, 1368, 1321, 1256, 1152, 1116, 
1090, 1015, 965, 914, 895, 832, 775, 736, 697, 644   
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 















dihidro-1H-pirol-1-karboksilat: Sinteza po modificiranem postopku (poglavje 4.11) iz 
Boc-zaščitene tetramske kisline 2 (40,9 mg, 0,21 mmol), trans-2,6-dikloro--
nitrostirena (65,8 mg, 0,30 mmol), EtOAc (1 ml),  organokatalizatorja OK1 (8,4 mg, 
0,02 mmol), DMF (1,2 ml), K2CO3 (42,3 mg, 0,31 mmol) in benzil bromida (0,04 ml, 
0,34 mmol). Ekstrakcija v bučki s H2O (2 ml) in EtOAc (3  4 ml). Potek reakcije smo 
spremljali s TLC (mobilna faza EtOAc/MeOH v razmerju 10 : 1). Surov produkt smo 
po končani ekstrakciji očistili na silikagelu s kolonsko kromatografijo. Kot mobilno 
fazo za kolonsko kromatografijo smo uporabili EtOAc/petrol eter (1 : 2).  
 
Opis: oranžna smola 
 
Molekulska formula: C24H24N2O6Cl2 
 
Molska masa: 507,352 g/mol 
 
Izkoristek: 14 % (14.4 mg) 
 
1
H-NMR (500 MHz, CDCl3)  (ppm): 1,54 (s, 9H, t-Bu); 4,32 (s, 2H, Boc-NCH2); 
4,68 (t, 1H, (Cl)2Ph-CH); 4,97 (m, 1H, (Cl)2Ph-CHCH2); 5,16 (s, 2H, Ph-CH2O); 5,23 








C-NMR (126 MHz, CDCl3)  (ppm): 28,13; 38,68; 46,40; 72,34; 76,04; 83,30; 







): 3030, 2926, 1711, 1655, 1556, 1496, 1454, 1432, 1368, 1323, 1255, 1151, 
1080, 1020, 912, 847, 778, 734, 696 
 
HPLC: Chiralpak IA3, mobilna faza n-heksan/i-PrOH v razmerju 85 : 10, pretok = 1 













Magistrsko delo vključuje večstopenjsko organkatalizirano sintezo alkiliranih derivatov 
tetramske kisline 2 in optimizacijo reakcijskih pogojev za dosego čim večje 
enantioselektivnosti v stopnji, ki vključuje kiralno sintezo. V prvem koraku smo po 
modificiranem postopku iz literature [13, 35] iz Boc-zaščitenega glicina 1 sintetizirali 
tetramsko kislino 2. Aminokislino 1 smo aktivirali z EDC in jo z Meldrumovo kislino v 
prisotnosti DMAP pretvorili v tetramsko kislino 2. Za uspešen potek reakcije smo 
morali poskrbeti za brezvodni medij, prebitno količino reagentov, ustrezne temperaturne 
pogoje in dovoljšen čas reakcije. Težavo nam je predstavljala zelo slaba topnost 
intermediata 1'' v EtOAc. Odpravili smo jo tako, da zmesi po končani ekstrakciji nismo 
uparili do suhega.  
 
V naslednji stopnji smo izvedli Michaelovo adicijo trans--nitrostirena na tetramsko 
kislino 2 v prisotnosti akiralnega organokatalizatorja OK1. V tem koraku smo za boljši 
izkoristek trans--nitrostiren dodali v rahlem prebitku. Konverzija v 3 je bila skoraj 
popolna in prisotnost tetramske kisline 2 v reakcijski zmesi po končani reakciji je bila 
zanemarljiva. Zaradi ostankov trans--nitrostirena in katalizatorja OK1 smo surov 
produkt 3 očistili na silikagelu s kolonsko kromatografijo. Pri reakcijah na večji skali 
smo zaradi težav pri ločitvi spojin na silikagelni koloni čiščenje s kolonsko 
kromatografijo izvedli dvakrat. 
 
V tretjem koraku smo produkt 3 v prisotnosti K2CO3 O-alkilirali z različnimi 
elektrofilnimi reagenti RX. Ponovno smo za večji izkoristek reagente dodali v rahlem 
prebitku in po končani reakciji spojine očistili s kolonsko kromatografijo. Uspešno smo 
pripravili štiri O-alkilirane spojine 4.1, 4.2, 4.3 in 4.4 z izkoristki od 44 do 74 % glede 
na izhodno spojino 3. Alkiliranje je pri sintezi produktov 4.2, 4.3 in 4.4 poteklo 
selektivno na hidroksilnem kisikovem atomu zaradi sterične oviranosti R-skupin v RX 
reagentih. Pri reakciji z MeI je bilo po končani reakciji prisotnih več nečistoč, kar bi 
lahko bil rezultat C-alkiliranega stranskega produkta zaradi manjše sterične oviranosti 
metilne skupine MeI. Enantiomere produktov 4.1, 4.2 in 4.4 smo uspešno ločili z 
metodo HPLC na kiralni koloni. 
 
Optimizacijo pogojev smo izvedli z Michaelovo adicijo trans--nitrostirena na 
tetramsko kislino 2 v prisotnosti kiralnih katalizatorjev in alkiliranjem nastalega 
produkta z benzil bromidom. Postopek smo modificirali tako, da smo Michaelovo 
adicijo in alkiliranje hidroksilne skupine izvedli kot dva zaporedna koraka brez vmesne 
izolacije produkta 3 in s tem poskrbeli za boljši končni izkoristek. Reakcijo smo 
uspešno izvedli z 12 različnimi kiralnimi organokatalizatorji in nato reakcijo s 
katalizatorjem, ki je dal produkt z najvišjo enantioselektivnostjo, ponovili v 10 različnih 




najbolj enantioselektivni katalizator določili OK9 in EtOAc pri sobni temperaturi kot 
najbolj učinkovito topilo glede na enantiomerni presežek in čistost produkta. V končnih 
produktih smo zaznali več nečistoč kot pri alkiliranih produktih iz prejšnjega odstavka, 
kar pripisujemo morebitnim ostankom trans--nitrostirena in alkilirane tetramske 
kisline v reakcijski zmesi zaradi modifikacije postopka.  
 
Pod optimiziranimi pogoji smo nato uspešno izvedli Michaelovo adicijo tetramske 
kisline 2 s tremi substituiranimi derivati trans--nitrostirena v prisotnosti akiralnega 
katalizatorja in nastale produkte ponovno po modificiranem postopku O-alkilirali z 
benzil bromidom. Izkoristki so bili v primerjavi s produkti iz prejšnjega odstavka znatno 
nižji. Povečal se je tudi delež nečistoč. Najboljši izkoristek in najmanj nečistoč smo 
zaznali v produktu 4.7 s para substituiranim trans--nitrostirenom, največ nečistoč pa v 
produktu 4.8 z orto disubstituiranim trans--nitrostirenom. Iz tega smo  sklepali, da je 
delež nečistoč in nizek izkoristek posledica steričnega oviranja, nastalega zaradi 
prisotnosti klorovih substituentov pri adiciji na tetramsko kislino, najbolj s tistimi na 
orto mestih. Izkoristek reakcij bi morda lahko povečali z uporabo reagentov v večjem 
prebitku glede na tetramsko kislino 2 ali z ostrejšimi rekacijskimi pogoji. 
 
Modificirani postopki so se v celoti izkazali za učinkovite pri adiciji trans--nitrostirena 
in njegovih derivatov na tetramsko kislino 2 ter za O-alkiliranje nastalih produktov z 
različnimi reagenti RX. Z uporabo ustreznega kiralnega katalizatorja pod optimiziranimi 
reakcijskimi pogoji lahko dosežemo stereoselektivnost z enantiomernim presežkom tudi 
nad 90 %. V celoti smo v večstopenjski sintezi iz tetramske kisline 2 uspešno pripravili 
štiri različno O-alkilirane produkte 4.1, 4.2, 4.3 in 4.4, produkte 4.6, 4.7 in 4.8 z 
adiranimi kloro substituiranimi derivati trans--nitrostirena in enantiomerno obogaten 
produkt 4.5 z enantiomernim presežkom 92 % v prisotnosti katalizatorja OK9 v EtOAc 
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